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本論文の 要旨は, 昭和50年第78回及 び昭和51年第79 回 日本小 児科学会総会 に
お い て 発表 した ｡
1949年に Bo rdley ら1) は最初 に 気管支喘息患者 に
副腎ス テロ イ ド剤を経口 的に 使用 し, 有効 で あ っ た と
記載して 以来, 慢性 の 難治性気管支喘息の治療 に 大き
な進歩 を示 したが , その 使用 量 及び使用 期間の 程度に
よ っ て, ス テ ロ イ ドの も つ 副作用 , と りわ け下垂体副
腎機能抑制が問題 に な り, 又小 児に と っ て 好ま し くな
い 成長の停滞と い う現象も生 じた ｡ そ こで 少量 の ス テ
ロ イ ドで喘息発作 を良く抑制 し よう と す る目的で ス テ
ロ イ ドの吸入療法が出現 した｡ 即 ちス テ ロ イ ドを噴霧
で吸 入させ る治療法は, ①気道 へ 必要な量の ス テ ロ イ
ドを直接到達さ せ, ②それ に よ っ て 投与量 をで き るだ
け少なく し, ③経 口投与 に み ら れ る よう な全身作用 を
減ら し, ①下垂体副腎皮質系 へ の影響 を阻止 す る とい
う 目的で行わ れ た｡ 即ち1955年, Fo ulds ら
2) は Hy
-
dr o c o rtis o n el日量 7.5 - 15.Ongの 噴霧療法 を行 っ
て 発作の 改善 に効果 を認 めて 以来 de x a m etha s on e,
Tria m cin olo n e な ども噴霧療法と して使用 され たが ,
い ずれも長期使用する と経 口剤投与 と同様 の 副作用や
副腎機能抑制が起り, 現在で は 経口投与に 比 し利点が
少 ない とい われ て い る 3)
- 7)
副腎ス テ ロ イ ドの 一 種 である Be clo m ethas o ne
dipropio n ate (図1) は1963年以来皮膚科領域の 塗布
剤 と して用 い られ て い る が, 皮膚を通 して の吸収量 が
少なく , 常用畳で は下垂体副腎皮質機能抑制が起 こ り
に くい と い わ れ てい る｡




1972年, M o rr o w-Br o w nら
11)
, Clark
ら12)は臨床的に初め て Be clo m ethas o n eDipropio n ate
I nl1 ale r(以下B D Iと 略す) に よ る気管支喘息の 噴霧
療法を行 い , 臨床的な有効性及 び副腎機能抑制の少 な
い 事を認 め, 更に ス テ ロ イ ド依存性 の 患者か らの ス テ
ロ イ ドの 減量 及 び離脱の 可能性 を確 め気管支喘息の 新
しい 噴霧療法の 一 つ と して注目さ れ るよう に な っ た｡
しか し 小 児気管支棉息に 対す る 本剤の 応用 は 未だ少
く
13卜19)
, 且 つ 下垂体副腎機能抑制 と投与量 との 関係
が未だ詳か で な い , そ こ で今回 著者 は33人の 小児気管
支喘息患児の B D I療法 を行い , そ の 臨床効果と副作
用 を詳細 に 調査す る 一 方, 下垂 体副腎機能に 及ぼ す影
響を検討 し, 本剤の 有効量と安全量と を決定する た め
に研究 を行な い その 成績 に つ い て報告する｡
Ⅰ . 対 象
症例 は金沢大学小児科外来患者25名, 国立 金沢病院
図 1 Be clo m etha s o n edipr opion ate の 構造式
Clin calstudy a nd effect of pituita ry adr e n al a xis o n childho od asthm a with beclo m e-
thas o n edipr opio n ateinh ale工Sadato瓦ato, Departm ent of Pediatrics(Dire ctor :Prof. H .
Nakajim a),Scho ol of Medicin e, Kan az a w aUniv ersity.
小児気管支喘息 に対する Be clo m etha s o n edipr opio n ate Inhale rの 臨床的研究 25
小児科入院患者 8名, 合計33名の気管支喘息児で, 男
児25名, 女児 8名, 年令は 4才よ り13才, 平均 9.5才
で ある｡
全例ス テ ロ イ ド非依存型 で 病型 別分類で はア トピ ー
型25例 (75･8%), 混合型 4例 (12.1%), 感染型 4例
(12･1%), 重症度判定基準 は大島ら
20) (表1)に 従い ,
重症10例 (弧 3% ), 中等症22例 (66.7%),軽症1例
(3･0%) に つ い て 調査した｡ (表2)
33名の小児気管支喘息患児 を 4週間の B D I の投与
量 に よ っ て10名, 7名, 16名の 3群, 即ち A, B, C
群 と した｡ その 内, 長期観察例 は13例で投与期間は 7
か 月よ り18か 月平均12.5 か月間 であっ た｡
ⅠⅠ. 方 法
1 . B DI 投与法
使用前よ りの 薬剤及び減感作療法はB D I と併用 し,
A群 は 一 日 4 puffx 4計800FLg , B群 は 一 日2 puff
X 4計400捕 , 但 N d 7 の み使用 3過日よ り2 puffx
3計300pg を2週間使用 した｡ C群は 2 puff x 2計
20 伽gと し何れ の群も 4週間連 日投与 した｡ 5過日よ り
A, B群両群 は C群 と同 じく 一 日2 puffx 2計200JJg
に減量 し, 7週目よ り各症例 は症状 に 合わせ て使用 し,
C群 はそ の まま 8遇よ り13週迄 一 日200〟g を投与 し,
以後各症例 は 一 日200〃g を継続 した り, また は減量 し
た り, 或い は減感作療法と併用 した り して 中止 した｡
長期債用例は 一 日50～ 300鵬 を投与 した ｡
2 . 肺機能
肺機能の変化 は Vitalor ( Air-S hields 製) をC群





血清 total IgE は radioim m u no s o rbe nt te st (R
I S T) 法 (P hadeba s⑳Ig Kit) に よ りA群 の 9例,
B群の 4例計13例に つ き使用前, 使用2週後, 使用 4




Ca ndida 検 出の 目的で A, B両群 は使用前, 使用
2週後, 使用 4週後及 び減量 2週後と, C群の10例 は
使用前, 使用4過後及 び使用 8遇後よ り13週後の間と,




1) イ ン ス リ ン負荷試験
試験当日 の朝食 を禁止 し, 午前9暗か ら1 0時迄 に 採
血後, r egula r ins ulin o
.1u/kg を生理食塩水20ml
に溶解 して ゆっ く りと静注 し, 60分後に再び採血 して
血中 c o rtis ol を測定 した○ 負荷試験は A, B両群 は
使用前, 使用 2週後, 使用 4週後そ して減量 2週後に ,
C群 は使用 前, 使用 4遇後そ して使用 8週後か ら1 3週
後の間に施行 した0 そ の 内長期使用例 は使用 7か 月後
よ り18か月後の 間に 施行 した｡ 血中 c o rtis ol の 測定
はA･ B両群及 び長期使用群は r adioim m u n o a s s ay
(R I A) (コ ル チゾ ー ル キ ッ ト ｢ 第一 ｣), C群 は Co_




判定基 準と して はス テロ イ ドを服用 して い な い 健常
児30例 (年令は 8 ～ 12才) の イ ン ス リ ン 負荷試験 に よ
る 教室の 成績 を対照と した｡ 即 ちR I Aに よ る血中C O
rtis ol･値 は負荷前傾10.4±3.2(S . D .) p g/dl, 負荷
60分値23.0±5.4 (S . D .) 鵬 /dl, 増加値12･5±3･8
(S . D . ) 〃g/dl, 又 C P B Aに よ る血中 C O rtis ol
値は負荷前値 9.1 ±1.9 (S . D .) 〃g/dl, 負荷60分値
藤
26.0 士 8.3(S. D .)FLg/dl, 増加値16.9±7･6(S.
D
. )FLg/dlの 夫々 か ら -1.5 S. D . 以 上隔 た るも の
を 異常と判定した ｡
2) r apid A CT Htest
イ ン ス リ ン 負荷試験の 翌 日同様 に 朝食 を禁止 し, 午
前 9暗か ら10時迄 に 採血後合成A C T H(Co rtro
250〟g を 生理 食塩水 20血 に 溶解 して 静注 し, 30分
後, 6 摘俄 に 再 び採血 し て 血 中 C O rtis ol を 測定 したo
表2 使 用 患 児 例
Ⅰぬ 症 例 性 年令
発病年令
年 月


































感 染 中等症 な し
Y. S .
E . K .
S . H .
ア ト ピ ー
感 染















Y. T . 田 ア ト ピ ー 肺 気 腫
H. Y . 9 2, ア ト ピ
ー
感 染
ア ト ピ ー
な し
H . 0 . 8
9
田
2. 8. 鼻炎 , 湿疹
T. K , 3. な し



























1. 6. ア トピ ー 軽 症
中等症
な し
T. S . 11. ア ト ピ
ー 保 儒 症
K. S . 1. 6. ア ト ピ
ー 中等症 湿 疹




ア ト ピ ー
中等症 な し
Y. Y. 3, 中等症 鼻 炎
Y. H . 3. 重 症 肺気腫 , 脳性麻痔
























混 合 中等症 鼻 炎
A. N . M ア ト
ピ ー 重 症 肺気腫, じんま疹 ,
*1
H . N. M ア ト
ピ ー 中等症 湿 疹
Y. N . M 1. 9. ア ト ピ
ー 中等症 鼻 炎
22
Z∋
H. Y . F 4. ア ト
ピー 中等症 鼻 炎
ト ピ ー 性皮膚
T. Y . M 2. 2. 混 合 中等症
ア ,











M . K . M 1. ア ト ピ
ー 重 症 鼻 炎
K. K. M 2. 6. ア ト
ピ ー 中等症 な し
K. S . M 3. ア ト ピ
ー 中等症 な し
M. T . M 4. ア ト ピ
ー 中等症 鼻炎, 湿疹, 副鼻腔炎
K. T . F 7. 11. ア トピ
ー 中等症 な し
E. N . M 6. 6. ア ト ピ
ー 重 症 鼻炎, 湿疹
Y. N . M 2. ア ト
ピ ー 重 症 湿 疹
T. N . M 5. ア ト ピ
ー 中等症 な し
K. N . F 3. 6, 感 染 中等症 な し
T, U . M 6, 8. ア ト
ピ ー 中等症 な し
尊1: 多骨性線維性骨変性 No･6･ 7, 1 2･ 仏 29･ 犯
‥ 兄 弟･ 妹･
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表 3 短期使用 の 臨 床経過
症例
Nn
発 作 の 変 化 回/ 2 過
併用 療法 副 作 用 効果判定









2 W : 3 N N N 著 効




Ca ndida (≠) 著
効
4 W :4 N N N 著 効
5 W : 1 N N
*2
Ca ndida (≠) 著 効
6
B :1
A :3 W:頻回 N N C
a ndida (≠) 著 効
7
B : 3
A :4 W:数個 N N
Ca rdida (≠) 著 効
8
B :2
A : 2 W: 5 N N 経 口 剤 湿 疹 著 効
9 W :頻回 W : 4 W :2 イン タ ー ル N 有 効
田 A :3 W:頻 回 N C : 2 経 口 剤 鼻 汁 や や 有効
B
群






A : 2 W:頻 回 N N 鼻 汁 著 効
1 3
B :1
A : 1 W:4
N W :2 鼻汁, 咳 有 効
14
B :1
A : 1 W:5







イ ンタ ー ル
経 口 剤 鼻 炎 有 効
16 N N N
イ ン タ ー ル
経 口 剤 巨冒芋の上昇 著 効
17
C :5 B:5
A : 6 W:毎 日 N N 湿 疹 著 効
C
群
18 A : 2 W: 2 W : 1 N
イ ンタ ー ル
イ ン タ ール
滅 感 作
鼻 炎 著 効
19 C
: 2 B:1
A : 2 W:3





C : 2 B:12
A : 9
C : 2 B : 2
A : 1 W:3
N 湿 疹 著 効
21 宝……w :18
B : 2
A : 2 W:24
A :1 W:4 N 有 効
22 B : 2 A :1 W:2 N 鼻 炎 有 効
国
C : 8 B :8
A :4 W: 8 W
:1 3
B :1
A : 4 W: 4 N や や有効
別
B : 4
A : 3 W:毎 日
B :4
A : 3 W:26
B :11
A : 6 W:15 N 無 効
25
B :17
A : 7 W:10 N N N 著 効
26
B :10
A : 2 W : 2.2
W : 1 N
イ ン タ ー ル
誠 感 作 N 著 効
27 W : 2 N N イ ン タ ール N 著 効
28 W :2 N N





A ∴ 9 W:毎 日
B : 2
A : 2 w:15
A ニ1 W:16 滅 感 作
イ ンタ 岬 ル
減 感 作






A : 2 W: 6
W : 1 N 著 勅
31 t W :10 N W : 5 N 著 効
32 W : 4 N N N 著 効
3
C :5 B:3
A :7 W:26 N N 鼻 炎 著 効
A : 小発作 B : 中発作 C: 大発作 W : ぜ い ぜ い N : な し
≠ : 50一 班0 コ ロ ニ ー *1 : 減量2週 後出現, *2二 減量 2退 後消失
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負荷試験は C群の みで , 使用前及 び使用 4過後に 施行
した ｡ 血中 C O rtis ol の 測定 はC PB Aに よ っ た 0 判
定 に つ い て は負荷前借 は健常対照群 の 前値と の比較に
ょ り, 負荷30分値或 い は60分値 は前傾よ り10捕 /d
l以
上 の増力ロを示 した も の を反応正常 と み な した0
3) 尿中17･ O H CS排泄量
イ ン ス リ ン 負荷試験の 前日 の24時間尿 の
一 部を A,
B両群 は使用前, 使用2週後, 使用 4週後及び減量 2
過後 に , C群 は使用前, 使用2過後, 使用 4遇後及び
使用8週後よ り13過後の 間に , そ の 内長期使用群 は使
用 7 か月後 より18か月後の 間に測定 に供 した ｡ 測定法
は西風ら
25)に よる酵素水解法に よ っ た ｡ 判定基準と し
て 一 日量 1mg以下 を異常と した ｡
6 . 成長 ホ ル モ ン
イ ン ス リ ン 負荷試験た よる血中 c o rtis ol を測定 し
た 血清で A群の 9例 に つ き使用前と使用4週後の成長
ホ ル モ ン をH G HRadioim m u n o a s say K it, main a
-
bot)に て測定 した ｡
判定基準 と して は ス テ ロ イ ド を服用 してい な い 健常
児50例の イ ン ス リ ン負荷試験 に よ る教室の 成績を対照
と した｡ 即ち成長ホ ル モ ン値 は負荷前便2･8 ±2･2(S･
D.) ng/ml, 負荷60分値16･7 土5･6(S･ D ･ ) ng/ml
の 夫々 か ら 士 2 S. D. 以内, 即 ち負荷前借8ng/mi
以 下, 負荷60分値 5
- 30ng/ml を正 常反応と み な し
た｡
表 4 効果判定基準
効 果 症 状
著 勒 完全消失｡
有 効 改善 され たが完全消失 しな い ロ
無 効 変化が み られ な い ｡
悪 化 増 悪 ｡





投与開始前2週間を観察期間と し, 2週間毎の 4週
間の臨床経過を ま とめ た のが 表3 でC群の 症例24, 29
を除い て い ずれ も発作回数, 職場 の 減少或 い は消失が
み られ た ｡ 効果判定基準 は表 4 に 従っ て評価 した ｡ 併
用療法 はイ ン タ ー ル 5例, イ ン タ ー }t/と Ho u sedu st
の減感作療法4例, イ ン タ ー ル と気管支拡張剤2軌
H｡ u Sedust の 減感作療法 1例, 気管支拡張剤4 例,
気管支吸入剤 2例, 気管支拡張剤と気管支吸入剤 1
例, 合計 19例で B D I単独療法は14例で あ っ た0
症例6 , 7 , 12, 13, 16, 17, 24, 26 は B DI使用前
しばしば発作時経 口 ス テ ロ イ ド剤を服用 してい た が
B D I使用前 2週間は使用 し てい な く, 症例25 の み使
用前6 日間に pr ednisolo n eを合計117･5mgを使用したo
患児の 重症度 と臨床効果 をみ ると表 5 の ごと く, 当
然な が ら吸入 量の 多い A群で 重症で も75%で , 中等症
で は有効率が 100%を示 し, B群 で は重症, 中等症共
に 症例数が少 ない 事も ある が 100%を示 し, C群で は
重症で50%と低 く, 中等症で は91.7%, 合計 で80･2%
の 有効率 を得た｡ 無効 は 2例で い ずれ も C群 で重症例
であり, 悪化例 は見 られ なか っ た｡
2) 長期使用例
4週間の短期使用後 5週目 より 2週間A, B, 両群
は 一 日量200〟g に減量 し, C群 はそ の ま ま継続 し, 7
過日よ り各症例 の 症状 に 応 じて適宜増減 し, そ の 内13
例 は7 か月か ら18 か月, 平均12.5 か月間
一 日畳50- 300
腫 の範囲内で使用 した ｡(表6) 臨床効果は い ずれ も短
期使用 に お い て 著軌 有効例 で, 減量 して長期使用 し
た症例中散発的 に発作時経口 ス テ ロ イ ド剤 を服用 した
症例が 3例あるが い ずれも B D I使用 に より 発作回数
が著滅 し た為使用前に 比 べ て投与量, 回数及び期間 は
明 らか に 減少 した｡





著 効 有 効 無 効 悪 化 合 計 有 効 率%
A B C AB C A B C AB手c A B C A B C A B C
軽 症 0 ロ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 06 0 100.
中 等 症 6 2 9 0 2 20 0ロ 0 0 0 00 0 64 四 100. 100. 91.7
重 症 2 2 2口 0 0 ロ 0 0 0 0 20 0 0 42 4 75.0 100.0 50.
合 計 8 5田 ロ 2-2 口 0 ロ 0 0 2 0 0 0田 7 1 690. 0 10.0 80. 2
有効率 : (著効 + 有効) / 全例× 1(氾
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2. 肺機能
V italo rを使用 して C群の11例 に肺活量 , - 秒量,
- 秒率を使用前, 使用 2遇後, 使用4 遇後に 測定 し,
使用前, 使用2遇後及 び使用 4過後の 一 秒率及 び 使用
2遇後, 使用 4週後の 肺活量 , 一 秒量 を使用 前の それ
と比較 して, 平 均増加率と して表 わす と 図2 の如く,
推計学的に 有意差は ない が, 一 日 畳200瑠 の使用量でも
使用前に比 べ て 使用 4週後, 肺活量で平均21.1%, -
秒量 で 平均39.2%, - 秒率で平均11.1% 増加し, - 秒
率の 面か らみ る と使用前の それ は45.0%よ り88.9%,
平均67･8%で, 年令に応 じた% 肺清量 を計算 した 全例
の 平均 は88･4%で 軽度の 閉塞性換気障害が認 めら れ,
4適 役の 鵬 秒率は57.5%よ り90.0%, 平均75.3%に 増
加 し, % 肺活量 は97.5%に なり, ほぼ 正常 に 近い 機能




IgE 値 をA群の 9イ札 B群の 4例計13例に つ き 測定
したが , IgE 値の 測定結果か らB D I使用 に よる 2週
後, 4週後の IgE 値は使用 前の IgE 値に 比 べ て 全例
共有者 な増加や減少を示 した症例 は み られ なか っ たが ,
使 用 2過後に A群 の 7例, B群の 3例に IgE 値の 増 加
を示 し, 全例の IgE値 を使用軌 使用 2遇後, 使用 4
遇後及 び減量 2週 後の 平均値 ± S. D . を図3 の 如く
表わ す と使用 2週後A群で平均33.0%,B群で 平均21.2
%の 増加率 を示 し たが , 有意差 は み ら れ なか っ た ｡ ま












値 を示 す症例で も B DI の 臨床効果に 対し て は差が み
られ ず, い づれ も ≠ や や有効〟 1例バ 有効
〝
1例 を除
い てす べ て
"著効〝 を呈 した｡ 無効例2例の IgE 偶 の
測定 はな され な か っ た｡







副 作 用 併用療法
2 田 2 00ー 300 N 経_ □ 剤
3 10 100一 - 2 00 N 減 感 作
4 10 100- 2(D N 経 口 剤
6 12 罰～ 1 00 N N
7 12 150 Candida(汁) N
8 7 1〔沿【 - 200 N イ ンタ ー ル
12 13 2 00～ 3 00 N 経 口 剤
13 13 200～ 300 N
経 口 剤
吸 入 剤
15 13 1 00･ -2(氾 鼻 炎 イ ン タ ー ル
16 18 2 00一 - 300 N
イ ン タ ー ル
経 口 剤
17 16 50～ 2 ∞ N
イ ンタ ー ル
滅 感 作
18 12 50～ 100 鼻 炎 N
19 15 10 ひ- 3 00 N 減 感 作





秒 秒 活 秒 秒
量 率 畳 畳 率





1) 咽 頭培養 (衷3 ), ( 表6)
A群 で使用 4週後に n or m al flo ra と 思え な い Ca n･
dida 50- 500コ ロ ニ ー が 3例 に 出現し, 減量 して 2過
後でも 1例は 無処置で 消失した が , 新 た に 1例 に 出現
し, 2例 は引き続き認 めた｡ その 内1例 は12か 月使用
後で も Ca ndida50～ 500コ ロ ニ ー を認 め た｡ B群及 び
C群の10例で は全経過 を通 じて Candida の 検出は みら
れ ず, その 他の 長 期債 用例で も Ca ndida の 検出は認め
なか っ た ｡
2 )自覚的症候 (表3), (表6)
短期使用例 で は A群に 湿疹の 出現 1 例, 鼻汁の 増悪
1例, B群に 鼻汁の 出現, 増悪が 3例, 鼻炎の 出現1
例, 咳噺の 出現 1 例, 湿疹の 出現1例, C群 に 鼻炎の
増悪か3例, 湿 疹の 出現 1例が そ れ ぞれ 認め られ た｡
長期債用例 で は鼻炎の 継続が 2例に の み 認め られ た｡
3 )血液学的検査
B群の 3例, C群16例計19例 に つ き血液学的検査 を
実施 した が, 末梢血 液で は赤血 球数, 血色素量 に は変
化が み られ なか っ たが , 白血球数で 使用 4 週後増加 し
た症例は13例 (68.4%) あ り, 白血球数の 増加率は平
均14%で, 好酸球数に は余り変動が み られ なか っ た｡
肝機能検査で No.16の 1例に 4週後G O T 120単軌 G
P T 50単位 と上 昇を み た が, そ の 3過後に は正 常域 に
戻 っ て い た｡ その 他血 沈, Na, E , 血清蛋 白, 分画,
コ レ ス テ ロ ー J レ
, B U N, Ku nkel, Al,p, 血圧 , 尿





i)イ ン ス リ ン 負荷試験





使 用 前 使 用 2 週間後 使 用 4 週間後 減 量 2 週間後
負荷前 60分後 増 加 負荷前 60分後 増 加 負荷前 60分後 増 加 負荷前 60分後 増 加
A
群
ロ 20.0 30. 7 10. 7 15. 6 25. 6 10. 17.5 18. 1.3 1 2.6 20.8 8.2
2 5.3 19.6 14.3 7.7 11..5 3.8 9.2 15. 8 6.6 7.7 1 5. 7 8.0
3 12.5 2 3.2 1 0.7 1 2.6 23. 2 10. 6 9. 2 23, 6 14.4 1 5.0 2. 2 7. 2





5 11.5 26.0 14.5 6.9 19.5 12.6 8.0 1B. 0 10. 11.6 29.0
′
17.4
6 6.2 10. 4 4.2 5.1 15.2 10. 1 3. 2 15, 6 1 2.4 7.4 36.0 28. 6
7 1.5 5,2 3.7 _3.4 1 2.4 9.0 4. 6 19. 6 15.0 7.4 1 6.6 9.2
8 7.8 21. 6 13.8 9.6 19. 5 9. 9 9. 2 17. 8 8. 6 9,0 32.0 23.0
9 13.2 22. 2 9.0 8. 2 13.8 5. 6 9.0 1 0. 5 1.5 8.6 21.6 13.0
10 1 2.6 33. 0 2 0.4 10. 5 1 2.4 1. 9 3. 7 7. 5 3,8 6.9 1 6.5 9.6
平 均 値 10.0 21.6 11.6 9.0 1 6.7 7.7 8. 5 16. 4 7.9 9,6 23.2 13.6
標準偏差 5,2 8. 4 5.1 3.6 5.0 3. 7 4. 2 4. 6 5.0 2.7 6.9 7.2
田 9.6 23. 6 1 4.0 1 0.6 24.6 14.0 9. 0 21. 5 12.5 10.5 23.0 1 2.5
B 12 4,2 12. 6 8.4 6. 5 23. 2 16.7 13.6 21. 5 7.9 1 2.8 31. 2 18.4
田 6.8 12. 0 5. 2 15. 4 33. 8 18. 4 11. 2 15. 3 4.1 9.6 30.2 20.6
14 14.6 23,5 8.9 8.0 1 9.0 11. 0 7.9 27. 5 19.6 8.2 1 6.0 7.8
15 6.4 20. 2 13,8 8. 9 19, 6 10. 7 6.4 39. 6 33. 2 11.6 26.5 1 4.9
群 16 2,6 9.8 7.2 6.5 15.8 9. 3 7.2 18
.
2 1. 0 6.0 2 5.2 19, 2
田 6.4 20. 2 13. 8 8.9 19.6 10.7 8. 2 19.4 11. 2 10.2 23.0 1 2.8
平 均 値 7.2 17. 4 10.2 9. 3 22. 12. 9 9.1 23, 3 14. 2 9.8 2 5.0 1 5.2
標準偏差 3.9 5. 8 3.6 3. 1 5. 9■ 3. 5 2.5 8.1 9. 6 2.2 5.1 4.5
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A群の イ ン ス リ ン 負荷試験 (表7) で は 2週後, 4
過 後に お ける60 分後値, 増加値共 に使用前, 減量 2過
後 に 比 し, 平均値の 低下 をみ た が 推計学的に 有意差 は
み られ なか っ た｡
各症例の 検討 で は使用 前にNo.2 , 7 に 負荷前値の ,
N(上6, 7 に60分後備, 増加値の低下をみて い るが, No. 机
7 は使用 前長期 に わ た っ て しば しば ス テ ロ イ ド を使用
して い た為 に 生 じた 結果と 思わ れ る ｡ 使用 2週後で は
No.6 , 7 に 負荷前傾の , No.2 , 4 , 7 , 9 , 10に60分
後偶の , No.2 , 4 , 9 , 10に 増加値の 低下を, 使用 4
遇後で はIJo.6 , 7 , 10に 負荷前値の , No,9 , 10に60分
後値の , No.1 , 2, 4, 9, 10に 増加値の 低下 をみ た｡
しか しNo.6 , 7 はB D I健 脚 こよ っ て A C T H予 備能
が 回 復し つ つ あ ると考 えた 方が 妥当と思わ れ る｡
B群 に お い て は ( 表7), 負荷前借, 負荷後60分値 ,
増加値の 使用 前, 使用 2過後, 使用 4過後そ し て減量
2週後に お ける平均値間で は推計学的に 有意羞 はみ ら
れ なか っ たが, B D I使用に よ り夫々 の 平均値 は増加
した｡
各症例の 検討で は使用前にNo･12, 16に 負荷前借の ,
No･12, 13, 1 6に60分後備の ,No.13に 増加値 に 夫々 低下を
み て い るが , お そ らく こ れ は B D I使用 前時々 ス テ ロ
イ ド剤を服用 して い た影響 と思わ れ る｡ 使用 4遇後 に
No･13に 増加値 の低下 をみ た｡
C群 で は(表8), 使用前14例に , 使用4過後15例 に ,
使用 8週後よ り13週蓬に 9例 に , 負荷試験 を施行 した
が, 負荷前借, 負荷後60分値, 増加値の使用前, 使用
4週後, 使用 8過授か ら13遇迄に お ける 負荷試験間に
お ける平均値間で は推計学的に 有意差 はみ られ な か っ
た が, 増加値の 平均値 は増加 した｡
各症例の 検討で は使用前に No.25の みに60分 後傍, 増
加値の 低下をみ て い るが , 本例 は使用前 6 日間に pr e･
dnis olo n e を総計 117.5m g を服用 した 影響 であ る と
考 えられ る0 使用4過後で は恥･27に 負荷前傾の 低下を,
使用 8週後よ り1 3過迄で はNo･25, 27, 31に 夫々 負荷前
値の低下 をみ た｡
衰8 C群 In s ulin 負荷試験 に よ る血 中 Co rtis ol 値 山g/dl) ¢ . P . B . A .)
症 例
N〔1
使 用 前 使 用 4 週 間 後 使用 8 ～ 1 3週間後
負荷可60分後 増 加負荷前 6 0分後 増 加 負荷前 60分後 増 加
18 8.4 2 0.6 1 2. 8,8 19.5 10. 7 10.0 28.5 18. 5
19 7.0 16.0 9.0 9.1 32.0 22. 9 N. D , N . D .
20 12. 5 43, 3 3 0.8 8.5 23.0 1 4.5
I
N. D. N . D .
21 8. 5 15. 7.0 8. 6 27
,
5 18.9 8. 9 28.5 19.6
22 N. D . N . D. N . D . N . D . N . D . N . D .
23 N . D. N . D. 8, 8 Z7. 3 18,5 N. D . N . D.
24 9.5 2 7.0 17. 5 9.9 26. 0 16.1 N. D . N . D .
25 8.3 9,0 0.7 9.8 20.8 11. 0 4.8 21. 5 1 6.7
26 7.5 31. 8 24.3 7.8 33.3 25. 9.0 25. 3 16. 3
27 8. 3 21. 5 1 3.2 4.5 17.1 12. 6 4.5 22. 3 17. 8
:お 8. 5 17. 0 8,5 7. 0 16. 5 9.5 9.3 23.0 13. 7
29 10.5 1 6. 5 6.0 6.9 19. 5 1 2.6 N･ D N. D .
白0 8.6 2 2.5 13. 9 12.0 31.6 1 9.6 13. 38.3 25. 0
3 1 8.0 14.0 6.0 7.0 1 7.5 10. 5 4.5 21.5 17.0
32 8.5 20.8 1 2. 3 13.4 28.0 14.6 N. D . N. D .
33 11.5 28. 3 16.8 9.0 34.3 25.3 13. 25. 3 12.0
平 均 値 9.0 21. 7 1 2.7 8. 7 24. 9 16.2 8.6 26.0 17..4
標準偏差 1.5 8. 7 7.9 2. 1 6.2 5. 4 3.4 5.3 3. 7
N . D ∴ n Ot do n e
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ii) rapid A C T Hte st
C群の14例 に つ き使用前, 使 用4過後に 測定 し, そ
の 比 較を した (表9)｡ そ れ に よ る と負荷前借, 負荷後
30分鳳 負荷後60分債, 最大増加値 の 使用前, 使用 4
過後 に お ける平均億間で は有意差 はみ られ な か っ た｡
各症例 の 検討で は使用前にNo.27に 負荷前債 の 低下,
N 戒1, 23に 最大増加値の 低下 , 使用 4週後で は 馳26に
負荷前借の低下が み られ たが , イ ン ス リ ン 負荷試験の
負荷前償 と比較 して, 有意 な差と認 めが た く, 最大増
加値も また 平均値, 標準偏差値か ら考慮す る と ほぼ正
常範囲に属す る と思わ れ る｡
iii) 尿中1 7- O H C S排泄量 (表10), (表11)
A群で は 一 日量 1m g 以下の異常値 を示 した も の は,
使用前で はNo.7 の みで, 本例はイ ン ス リ ン 負荷試験で
も抑制があり, お そ らく ス テ ロ イ ド剤を 時々 服用 して
い た為 に 下垂体副腎機能抑制があっ た と考えた 方が妥
当と思われ る｡ 使用4週後 で は馳 1 に有意と思わ れ る
減少 を示 した が, 他の 症例 で は有意な減少を示 さな か
っ た｡ B群で ほ使用前のNo.12, 13, 16, 使 用 4週後 の
No.13 も含め てい ずれ の症例共異常値を示 さ な か っ た｡
C群 で は使用前でNo.1風 33に や や 低値 を示 し, 使用2
藤
週後で は 恥23, 25, 27に や や低値 を示 した が恥25, 27
の 使用前 は未測定であ る故減少 した の か どう か は不 明
で ある が, お そ ら くNo.25 はイン ス リ ン 負荷試験の結果
よ り 判断 して低値 を示 して い ただ ろう と推測され る ｡
4週後 以 降で は い ずれ の症例共異常値 を示 さな か っ た ｡
以上 i), ii), ii塁 の結果を総合的に 判定 して み ると,
A群 で は使用 4週後にNo.1 に ほぼ 確実 に 下垂体副腎機
能の抑制が み られ た ほか , 使用 2週後 で は恥 2, 4,
9, 10, の 4例 に , 使用 4遇後 で もかb 2, 4, 9, 10,
の 4例 に A C T H 予備能の 低下が疑わ れ, 前4 者 は後
4者と 完全 に 一 致 した｡ し か し減量 して 2週間後 は全
例完全な る回復を みた｡ B群で は確実に 下垂体副腎機
能抑制を みた もの はな か っ た が, No.13 の 1例に 使用 4
遇後に A C T H予備能の低下が疑わ れ た｡ しか し減量
し て 2週間後 に は完全に 回復 した｡ C群で も確実 に抑
制 の み られた も の は なく, また A CT H 予備能 の低下
が疑わ れ たもの も なか っ た｡
2) 長期債 用例
33例の 短期使用例中13例 に つ き最低7 か月間よ り最
長18か 月間B DI を 一 日畳 50～ 300/増の 範 囲内で症状
に 応 じて 増減 しな が ら使用し, イ ン ス リ ン 負荷試験 に
表 9 Rapid A C T Hte st に よ る血 中 Co rtisol 値 払g/dl) (C･ P･ B ･ A･)
症 例
恥
使 用 前 使 用 4 週 間 後
負荷前 30分後 60分後 最大増加 負荷前 30分後 6 0分後 最大増加.
18 10. 4 14. 7 24. 6 14. 2 12.6 32.8 35. 0 22.4
19 7.6 26.
■
5 36.8 2 9. 2 9. 5 16.4 30.8 21. 3
20 8. 1 17.6 30. 1 22.0 6.3 17.4 18,3 12. 0
21 9.8 17.2 16. 3 7.4 13,9 18.4 3 3. 19. 4
22 9. 0 15.5 20. 5 11. 5 18.0 二お. 9 41.5 23.5
23 7. 3 1 7.0 17. 0 9. 7 7.1 31. 30. 24.0
24 7.0 30. 3 3 2.5 25. 16.5 28.5 34. 8 18.3
25 9.8 15.0 19,8 10.0 9. 8 34.2 37. 2 7.9
26 9. 0 21.5 34.8 2 5.8 5.1 1 2. 5 16.4 11.3
27 4. 5 18. 19.5 1 5.0 8.5 17.8 21.8 1 3.3
為 11.5 27. 5 28. 5 1 7.0 6.8 14.3 25.3 18.5
29 9.3 23.6 33. 4 24.3 8.3 14.3 18.6 10.3
卸 6.9 19.5 27. 5 20.6 12.0 19.0 26.0 14.0
31 7.0 1 6.9 18. 2 11. 2 11,8 29.8 26.0 18. 0
平 均 値 8.4 20.1 25. 7 17.4 1 0.4 22.5 28.2 18. 2
標準偏差 1.8 5.0 7. 2 7. 1 3.9 7. 8 7. 8 5. 4
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よ る血中 C O rtisol の測定 (RI A), 及び尿中17-O HC S
排泄量 を測定 し た ｡ そ の 結 果図 4 の 如 くN(}･13 を除
い て い ずれ の 症例共正常な反 応を 示 し た｡ Noユ3 は
一 日
量 400〃gで は鳴息発作に 対し良く 抑制 でき るが , 減量
し て 200- 300/噌 で は時々 発作 を縛り返 し, 時々 経口
ス テ ロ イ ド剤 を必要と し, こ の 負荷試験の 1週間前に
も ス テ ロ イ ド剤 を服用 した結果, 負荷前値, 負荷後60
分値, 増加値 に 低値を示 したと思 われ る が, 尿中17
-
O H C S排泄量 は正常範囲を示 して い る の で, お そ ら
く A C T H予備能の低下 した状態と思わ れ る｡
6 . 成長ホル モ ン
A群の 9例に つ き使用前と使用 4 過後成長ホ ル モ ン
を測定 した (図5)｡
その 結果使用前に お い てNo.5 を除い て全て正 常反応を
示 した｡ また使用 4週後で はNo. 5 も正常反応 を示 した
が , 4例は 負荷前値が高 く, 負荷後60分値が低 い pa r･
ado xyc al r e a ctio n を呈 した｡
7 . 成長
長期使用 し た13例 に つ き身長の 伸 び率を現在の身長
一便用前の 身長 を現在の 年令の 標準値 一 便用 前の 年令
の 標準値で割算 し%と して表わす と 図6 の 如く, 100%
を平均 の 伸び 率とす ると,100%以上 の 伸 び率 を呈 した
もの は13例中9例 (69.2%)あ り, 75～ 100%は 2例,
50- 75%は 2例 あり, B D Iに よる 身長の 伸び へ の 影
響 はな い と考 えられ た｡
IV
. 考 雫
1. B D I の抗喘息効果とそ の 特性
1 963年 に 開発 され た Be clo m etha s o n edipr opio n ate
は全身作用 が 少なく, 局所 に選 択的に 強い 抗炎症作用
を有す る皮膚外 用ス テ ロ イ ドと して高く評価さ れて い
表10 尿中17- O H C S排泄量 (mg/dl)
グl 症 例
ル プ 恥
使 用 前 使用 2 週間後 使用 4 週間後 減量2週 間後
A
群
口 5.8 6. 0 1. 8 3. 7
2 2.7 2.5 3. 9 3.4
3 5.1 3. 3 3. 6 4. 2
4 6.2 5. 8 4.8 4, 8
5 5.4 2.1 2.2 2. 9
6 3.6 2. 2 3.1 3. 8
7 0.9 1.7 2. 4 2. 0
8 2.3 4.2 4. 2 5, 9
9 3.6 2. 0 2. 4 2.3
田 4.6 4.0 11. 6 3. 2
平 均 値 4.0 3. 4 4. 0 3.6
標 準 偏 差 1.7 1. 6 2.8 1. 2
B
群
田 2.6 1. 8 1. 3 1. 9
12 1,3 4.1 N . D . 4.3
13 -5.3 3. 2 3. 0 4.3
14 8.6 6. 3 6. 4 6.9
15 3.4 3. 5 2. 8 2.4
16 3.3 1.3 1.8 ■2.2
17 1.8 1.9 1.4 0.8
平 均 値 3.8 3. 2 2.8 3.3
標 準 偏 差 2.5 1. 7 1.9 2.1
N. D . : n Ot do n e
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た｡
軋 9) その 特性を生か して喘息治療用定量噴霧式 エ
ア ゾル 剤B D I と して用い られ る よう に な り, 本剤は
確 か に 全身作用 が少なく , 気道局所 に お い て強い 薬理
作用 を有する 吸入用ス テロ イ ド剤 で あ る｡
1 =
Harris26)は 皮膚に おけ る血管収縮作用 を応用 した
M cke n zie 法27)で検討す る かぎ り, C O rtisol の ほぼ
5000倍, de x a m etha s o n eの 約600倍 , de x a m etha s o n e
- 21･ is onicotinate の約60倍 の 強力な局所活性 を示
す と報告 し, そ の 結果と して , 本剤が 吸入 され た場合
に 抗喘息効果を示 す通常附畳1 日400〟g が, 全身作用
を現わす 量 (1 日2 ～ 3mg) よ り低 い こ と に 気付き,
彼は, こ の こ とが本剤が全身作用 を惹き 起こ す こ と な
く気管支噛息に 対 して治療効果 を発揮で き る理 由で あ
ろ う と説明して い る｡ Ma rtin ら
28)は人 に be clom eth-
a s o n eの 4mgに
3Hを結合させ , 経口的に粒子状の懸濁
液とん て 投与 した場合, 糞便及 び尿よ り90%が排泄さ
れ た と報告して い る｡ その 理 由と して , 彼 らは
29)た と
え囁下 され, 消化管粘膜 に 達 して も, 吸収が極 め て緩
徐で , ご く少量が流血中に 入 る だ け なの で 最初の肝潅
藤
図3 Total Ig E の 変動
表11 C群 尿中17- OHC S 排泄量 (mg/dl)
症 例
軋
使 用 前 使用2 週間後 使用 4 週間後 使用 8 ～ 1 3 週間′
18 0.8 1.8 1.0 1.9
19 5.7 N . D . 5.7 N . D .
20 3.5 N . D . 3.3 N . D .
21 1.5 4.6 2. 1 1.0
22 1.4 1.6 1. 3 N . D .
23 2.3 0.5 1.8 N . D ,
24 N . D . 3.6 5. 9 N . D .
25 N . D . 0.6 3. 0 2.7
訪 N , Ⅰ〕. 5.5 5.8 2.1
27 N. D . 0. 7 4. 4 1. 0
28 N. D . 12.1 4. 7 5. 1
29 N. D . 4.8 4. 9 N . D .
卸 N . D . 3. 4 2. 0 2.6
31 N, D . 4.0 7. 7 2.7
32 3. 0 N . D . N . D . N . D ,
33 0.7 1.6 1. 8 1.7
平 均 値 2,4 3.4 3.7 2.3
標準偏差 1.7 3.1 2.0 1,2
N. D. : n Ot don e
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流で 大部分が非活性化され , 全身作用を示 さ な い の で
は ない か と推論 してい る｡ 量 的な関係で は英国チ ー ム
30)
は 一 目量400FLgは prednisolon eの 7.5 mg の 量 に 匹敵
す ると報告 して い る｡
2
. 臨床効果に つ い て
小児で は ス テ ロ イ ド依存型 の喘息児は少 なく著者 は
経 口 ス テ ロ イ ド剤の 服用中の 減量或 い は離脱を対象と
して B D I を使用 でき なか っ た が, 今回 4才よ り13才
迄 の ス テ ロ イ ド非依存型の小児気管支喘息児33 人 を一
日量800p g(A群), 400FLg(B群),200FLg(C群) の 3群
に わ け 4週間使用 した 結果 A群 で は90.､0%, B群で は
100%, C群で は80.2%の有効率 を得た｡ 無効 2例は い
ずれ も C群 で重症例 で あっ た｡ しか し重症例で も 一 日
量400′哨 戒い は800〟g 使用で 効果の あ っ た例が あ る こ
と を考 える と 一 日量20伽gで は投与量 の 不足 か 或は十
分に 吸入 で き なか っ たの で はな い か と思わ れ る｡ 中等
症に 対す る使用 で は, C群 の91.7%の 有効率 を除い て,
A , B両群で は100%で あ っ た こ と を考え ると , 重症で
























図4 長期債用例の Ⅰ□S ulin 負荷試験に よ る血中
COrtis ol値 (13例) 及び尿中17･O H C S排泄量.
(8例)






















文献的に み て も小児使用例 では M orr o w- Br o w nら15)
は 2猪 ～ 16才の31人 に 一 日量400～ 60 肋g使用 し, 16 人
は完全に ス テ ロ イ ド依存か ら離脱 で き, 15 人 は十分 に
コ ン ト ロ ー ル で き た と い い , Smith
16)
は 5 ～ 2O才の
ス テ ロ イ ド依存性の31 人に 一 日量400〃g の 2週 間毎の
double ･ blind c r o ss- 0 V e rtrial で 4週間後24 人 (




30 0p gで 4 - 15才の10 人の OPe nttial と 6～ 13才の
10人の CrO S S- 0 V e rtrial を行 い , 1 ～ 2 か 月後 その
う ち16 人 はス テ ロ イ ド を服用 し て い た が, 1例を除 い
て全例離脱で き, 著しい 改善 を示 した と い う｡､Dickso n
ら18)は 5 ～ 16才の25人に , その う ち21人 は経口 ス テ ロ
イ ド剤 を服用 中で , 8才以上 は 一 日童400〟 g, 8才以 下
は 一 日畳20〟g を投与し, 4 か 月後経 口 ス テロ イ ド剤
を減量 した り, 中止で き, 17人 に 著明な改善 を示 した
と い う｡ また Godfr ey ら
19)は 4 ～ 15才の26 人に , 一
日塵 100～ 80 抽g を臨床症状 に 応じ て, 13 ～ 20 か月間
使用し, 1 人 は十分に コ ン トロ ー ル で きず, 15 人 は時
々 経口 ス テ ロ イ ド剤 を必 要と した が , その ほか は非常
に よい コ ン ト ロ ー ル が でき た と報告 して い る｡
著者の例で も 一 日畳 200- 400〟g で も十分な臨床効
果が得ら れ, これ は上 述の 文献と 一 致 した 成績で あ る｡
3
. 肺機能に つ い て
一 日盈200〃g 使用群 の11例 に , 2週間毎に 4週間,
肺酒乱 一 秒畳, 一 秒寧を測定 し, 全例共使用前に 比
べ て ,4過後 は肺活量で平均21.1%, - 秒畳で平均39･2
%, - 秒寧で平均11.1% 増加し, 呼吸 機能の 改善が み
られ , 悪化 した症例 はみ られ な か っ た｡
文献的に み て も, M o rr o w･ Br o w nが1)は60 人の 慢
性気管支噛息患者の 大多数に 平均 pe ak flo w rate が
上 昇し たと い い , Cla rk
32)は経口 ス テ ロ イ ドカ√ら, -
秒率が減少す る こ と なく, B D Iに切 り換 える こと が
で きた と報告し, Chatte rje e ら
33)は34人 の 気管支喘
息患者に 気道抵抗と経口 ス テロ イ ドの減塵程度と の 変
化を, S C attdiagr a mよ りみ て, 34人 中20 人に 気道抵
抗が減少し, B D Iを投与中75%は経 口ス テ ロ イ ド を
容易に 減慶する こ とがで き たと い う｡ Lal ら
:王4)
は可逆
性の 気道閉塞 を有する38人 の ス テ ロ イ ド依存性 の 気管
支喘息患者に prednisolon eと B D Iの do uble ･blind
･
c r o ss over trialを 1 か月間行 い, 一 秒畳, 肺活豊 ,
pe akflow r ate を測定 し, ニ つ の 治療の 間に は, 相
違 が みられ なか っ た とい う｡
一 方大盈 に使用 した場合, Cbo o - Ka ngら
35)は 一 日
畳2 mgの B D I を l週間使用し, そ の後 1週間 predn
-
is olo n e20mgを経口投与 し, - 秒率 を測定 し, B D I を
使用 した時, 7例 中6例 に - 秒率の 改善 をみ, predn▲･
藤
is olo n e を投与 した , 一 週間後は, B D I投与と比 較
して , 余り相違なか っ た と い う ｡ その 他 M o rr o w-









M c alle n ら
38)
, Ⅴムndenl) e rg ら39), もJ
-
秒乳 pe ak flo w r ate が B D I投与に よ り著し い 改善
を呈 した と報告 して い る｡
4
.
Total IgE に つ い て
一 般 に 経 口ス テ ロ イ ド投与に よ り, 血 中IgE 消長 は
一 定 しな い と い われ る｡
本研究 で はB D I投与 に よ っ て血中 total IgE 値の
変動 が 2退役1 3例申10例 (76.9%) に 増加 を み た が,
推計学的に は有意な増加で な ･く, ま た低値を示 した症
例や , 高値 を示 した症例で も, 臨床効果に は余 り相違
が み られ な か っ た ｡ Smith1
6)も totalIgE 値 と治療
に 対 する 反 応と は関係が なか っ た と い い ,Va nde nbe rg39)
は臨床効果と IgE値に は明 白な相関関係 はみ られ なか
っ た が, 一 般に450iu/ml 以上 を示 し た症例 の86%は
有効或は著効を示 した と報告 して い る｡
5. 副作用 に つ い て
1 )咽頭培養
咽頭培養で 山 日量200〃g投与群 及 び400〟g 投与群 で
は使用 4過後少し も Ca ndida の 検出 を認 め なか っ た
が, 一 日量800/瑠 投与群で使用 4過後10例中3例 (30
%)に , 減量 して 2週間後1例 は無処置で消失 し, 1
例は新た に 出現 し, 2例 は引き続き Ca ndida 50- 50
コ ロ ニ ー 認め, 結局 一 日畳200/増 便用 の 6 - 13 週後で
は27例中 3例 (1 1%)に Ca ndida の 出現 を認 めた ｡
その 後, 長期使用 で 2例 は自然に 消失した が , 1例は
使用 1年後も認め られ た｡ しか し最長18 か月間使用 し
た小児例 に は認め てお ら ず, 結局 7 - 18 か月間長期に
使用 した, 13例中1例 (7.7% )に Ca ndida の 出現 を
認 めた｡
M cllin が8)は 一 日量200- 400- 800/増 便用 の 成人 の
喘息患者120例中16例(13 %)に , 4 ～ 1 4過 の 間に , 800
〟g使用時 4例に , 40 〃g 使 用時12例に 口 腔 Ca山1da
症の 出現を認 めた が, 200 〃g 使用例 で は生ぜ ず, 投与
量と関係が あ ると 報告し, Cayto n ら
43)に よ る と,
一 日
量800〃g投与の33 人中4 退役,約40% に ,28週 後で は77
%に , また 一 日量40 伸g投与の35 人中4週後 , 約20 %
に , 28週後で は45% に Ca ndida の 高出現 を報告し て い
るが , 一 方 pla c ebo 群で も, 4過後は()%だ が , 28週
後で は 9%と 報告し て い る｡ ま た M iln e ら
40)は, 6 か
月間 一 日盈400哺 或 はそ れ以 下を使用 し,510例中28例
(5.5%)M orr o w- Br own ら41)は 267例中30例 (11 % ),
英国チ ー ム は30) - 一 日畳 400〝g を15 か月間投与し,75例中
5%と報告 して い る｡ ま た Ke n n edyら
42)は B D I を30
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か 月間吸入 し, 100例中13例 ( 13%)に 口腔 Ca ndida
症 を認め, しか しその 発症 は女性に 多か っ た (13例中
10例) と報告 して い る｡ しか し, こ れ らの 症例の 大部
分 は, B D Iの 吸 入 を中止 す る こ と な く, nyStatin 等





B D Iの 投与量 と 関係な く, 短期使用群で, 一 般 に
自覚的症候の 副作用は少な い が , 本研究で は, 湿疹 の
出現 3例(9.0%), 鼻汁の 増悪 4例 (12.1%), 鼻炎の 出
現 4 例 (12. 1%), 咳嚇の 出現 1例 (3.0% ), と 生 じ 長
期使用群 で は, 13例中2 例 (15.4%) に 鼻炎の 継続が
認め ら れ た｡ Godfrey ら17)も数人 に 湿疹の 増悪 を認め,
Dicks o nら18jは投与中全然生 じな か っ たと い い , 更に
Godfrey ら
19)は幾 人か に 湿疹の 増悪, 鼻炎の 増悪 を認
め たと い うが , お そら く気道 を刺激 す る ため と思われ ,
全身的な意味を有 しな い と考 え てい る｡
6 . 下垂 体副腎皮質機能に つ い て
下垂 体副腎機能検査 は異な っ た 意義を有す る, イ ン
ス リ ン 負荷試験, rapid A C T Hte st, 尿中17-O H
C S排泄量の 三 つ の 代表的機能検査で判定す る こ と に
よ り, 下垂 体副腎の 刺激 に対 する 反応性と生理的状態
に お ける機能 を観察す る こ とが よ り可能 であ る｡ 即 ち
イ ン ス リ ン負荷試験 はイ ン ス リ ン に よ る A C T H の分
泌刺激 を介 して , 下垂体 一 副腎系の 反応 をみ るも の で
あり, rapid A C T Htest は副腎皮質 を刺激す る こ
と に よ り副腎 をみ るも の で あ り, 〟 方尿中17- 0 II C
S排泄量 は生理的状態に お け る副腎糖質 ホ ル モ ン 分 泌
量 を反映 す る｡ し か し本研究で はA , B両群はイ ン ス
リ ン 負荷試験に よ る血 中 C O rtis ol値 と尿中17TO H C
S 排泄量 で , C群 の み三 つ の 機能検査で下垂体及 び下
垂体副腎皮質機能 を判定 した｡
著者はイ ン ス リ ン 負荷試験, r apid AC T Hte st の判
定 で何れ も, 血 中 C O rtis ol 値が標準値よ り -1.5 S .
D . 以上 隔た る もの 及 び尿中17Ⅶ O H C S排泄量 を 一
日 1 mg以 下 を異常と した点柑々 厳格 に 過 ぎな か っ た か
の 疑問が ある ｡ し か し, 前述の ごと く A群に お い て使
用 2過後, 使用 4週後に 抑制 をみ た も の 各 4例が 完全
に 一 致 して い る点よ り み て, こ の 判 定法が有意義で あ
ると 考え た｡ 更に 本研究 はB D I とい う ス テ ロ イ ド吸
入 剤で あ るの で , でき るだ け判定を厳 しく す べ き と考
えた ｡
従来 一 日量 200～ 400ノ瑠 の 投与を長期 に 使用 し成人
の ス テ ロ イ ド依存性或は慢性気管支喘息患者に 対 し,
ス テロ イ ド剤の 減量 及び離脱や臨床症状の 改善 に , そ
して A C T H(Tetr a c o s a ctrin ⑧) 刺激試験 に よ る血
襲C O rtis ol値や血黎 hydr o xyc o rtic o steroid の 日 内
変動で判定 して, 副腎機能抑制が起こ らない と いう多く
の 報告が あ る
31ト 34)36) 胤44 卜47ま一 方小 児使用例の 報告
で も God 鉦eyら
17)は20 人の 小 児気管支喘息児に 一 日畳
300〃g を投与し, 1 ～ 3 か月後負荷前及び A C T E負
荷 に よ る C O rtis ol 値は正 常反応 を示 した とい い , D卜
Cks o nら
18)
は25 人の 小 児の う ち 8才以上 は 一 日量 400
〃g投与 し, 8才以 下は 一 日量20〃g 投与 し, 4 か月後
の 午前9時, 午後9時の 血寮 hydr o c otis o n e値は正常
で あ り, また A C T H刺激試験に お い ても, 負荷30 分
債の 血紫 C O rtis ol 値は正 常反応 を呈 したと い う｡著者
の 例で も 一 日量200′唱 投与群で は1例も抑制を き た し
た例はみ られ なか っ たが, 一 日量40仙 g投与群 で は1
例に AC T H 予備能の 低下が疑わ れ たが, 確実に 抑制
を示 した 例は見ら れ なか っ た｡ 一 方 一 日量 400/Jg以 上
で800FLg以 下の 使 用例で も, Mcalle nら38)は23 人の 成
人 気管支喘息患者に 3 か 月間毎の do ublebl in dc r os s-
0 V e rtrial で 一 日量 400～ 80上場 を投与 し, A C T H
及 びイ ン ス リ ン 試験の 両方 か ら判定 して, 下垂 体副腎
機能 に 抑制 が ない と確め て お り, Mo r ro w- Bro w nら15)
は12 人の 小 児 に 一 日量60恥 g を初期畳 と して 投与 し,
維持量 と して, 300～ 600〟gを4 ～ 20か月 間使用 したが ,
臨床的に 副腎抑制の 症状は認め られ なか っ たと い う｡
ま た Godfr ey ら19)は26 人の 小児に 一 日量1 別ト 800FLg
を臨床症状 に よ り, 13～ 20 か月間増減さ せ て 使用 し,
A C T Hte st に よ る血祭 C Ortis(}1値よ り判定し て,
副腎抑制の な い こ と を確か めた｡ しか し著者の 例で は,
一 日量800〟g投与群 で ほ ぼ確実に 1例下垂体副腎機能
抑制が み ら れ た ほか, 4例 に A C T H 予備能の 低-Fが
疑われ た ｡
一 日畳800/噌以 上 の 投与を 著者は試み なか っ たが, C
ho o - Ka ngが5)は血 祭 C O rtis ol値の 日内変動か ら判定
して, 2Ⅲ唱を 7 日間使用 し た7例中5例に 抑制を み て
お り, Ha rris ら
購)は1mlgを4 週間使用 し て も, 午前
9 時の 血 襲 CO rticoste r oid値に 変化 をきた さ な い が,
2Ⅰ堀 に 増量 す ると, 3例中1 例に 抑制が み られ た と報
告し, Gad dieら:r7)は 一 日量400/]g を28 [7間, 800/1g を
28 日間, 12()0〃gを28 日間, 16(仙Jg を28日間と4(仙 ノgず
つ 増量 して 使用 す ると , 16OO/lg使用終了時の A C T H
刺激試験の 負荷前値の 平均 c ortisol値 に は変化が み ら
れ な か っ た が, 負荷後60分値の 平均 c oI･tis ol値は 9 人
全員が有意 に 減少し たと報告し て, 使用量 が 大 量 に な
れ ば当然あ る程度 の 抑制が み られ る こ と を示 した｡
7
. 成長 に つ い て
経 口 ス テ ロ イ ド剤 はス テ ロ イ ドの 種類, 量 及 び使用
期間 に よ っ て, 成長の 抑制 を生 じさせ るが , 成長 を抑
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制さ せ る その機序に つ い て は十分に まだ 解明 され て い
な い が, その可能性と して , コ ル チ コ ス テロ イ ド は下
垂 体か ら の成長 ホル モ ン の 分泌 を抑制 し たり, 或 は末
梢 で成長 ホル モ ン の代謝活性 と指抗さ せ る作用 を有す
る とい わ れ てい る
49)
｡
投与方法に 関 して は, 毎日連続経口ス テロ イ ド 剤を服
用 す るよ り も, 隔日 に服用 した 方が 抑制 を きた さ な い
と 云 われ
50)
, また体表面積 1 m 2当り 4mg以 下の pr edn -
is olo n e を毎日服用 して も成長障害 をき た さ ない と云
わ れ て い る51)｡ 一 方体表面横1 mZ当り8.55mgで 重症の
喘息を十分に コ ン トロ ー ル で き る と い う49)｡ その 他,
経 口 ス テ ロ イ ド剤は種々 な副作用, 例 えば, O Ste OpO
ro sis,Cu sh ingoidobe sity,peptic ulc e r と い う好 ま し
く ない 副作用 が知 られ てい る｡
それ故, 経口 ス テ ロ イ ド剤 に 代 っ て B D I は成長障
害もき た さず, また 臨床症状も著しく改善する吸入用ス
テ ロ イ ド剤と して注目を浴び る よう に な っ た ｡ そ の 事
実を確か める た め著者は 一 日畳80仙 g 使用 群10例中9
例の 便周 前と使用 4遇後 の 成長ホ ル モ ン を, 前述の 如
く 測定 し, 図 5に 示 した よう に , 使用 前は全例正常反
応 を示 し, ま た使用 4週後も 5例は正 常反 応を示 し,
4例 は理 由は不明だ が, pa rado xycal r e a ctibn を呈
したが , 使用 4週後, 血中 C O rtis ol値, 尿中1 7･O H C S
排泄量 よ り 判定 し て , 1例 に ほ ぼ 確実 に 下垂 体副
腎機能の 抑制 を示 した も の及 び 4例 に , A C T･H 予
備能の低下が疑わ れ た症例も, 成長力りレモ ン の分泌は
正常で あ っ た ｡
長期債用 例で は前述 の図6 の 如く ,13例中9例(69.2
%)が標準以 上切 伸び を示 し, B D I の影響に よ る身
長の 伸び率の 悪 い 症例 は認め なか っ た｡ 文献的に みて
も , M o rr o w- Br ow n ら
15)は小児 に 20か 月 間 一 日畳
200- 600/増 便用 して も, 成長障賓は な か っ た と い い ,
Godfr ey ら
17)
も20人の小児に 一 日量300FLgを1 ～ 2 か
月間使用 し, 成長抑制は なか っ た とい い ,ま た彼 らは19),
26 人の小児に症状 に 応じて , 一 日量 100～ 800/Jg 使用




B D I の適応及び禁忘に つ い て
本剤 は経 口剤と異 なり, 気道局所に 於 て強い 薬理 作
用を有す る吸入 用 ス テ ロ イ ド剤の喘息治療剤で あ る故,
従来の吸入剤の如く, 直接発作時に使用するものではなく,
発作 をくり返 し, 種々 の自覚症状 を伴う症例や 一 年 を
通 じて, 特 に発作 をく り返す 時期や或は長期に わ た っ
て , 経 口ス テ ロ イ ド剤を服用 して い る症例等に 対 して
の み比較的長期間にわ た っ て使用 し, そ の 症状 を改善
した り, ス テ ロ イ ド剤の離脱に 対 して , 使用 す る方が
藤
よ り有効であると 考え られ る ｡
投与量 は初期量と して, 一 日量 20 0〃gを投与 し, 症
状 の 改善度に 応 じ て 一 日量5 0～ 100〃g に 減量 す るか ,
或は更 に 一 日量40 仙g迄増量 して使用 し, その投与期
間は 4週末満よ り も, 本研究並 び に , 文献的に み て,
4 週以 上 の使用が よ り有効で はな い か と考 え られ る｡
B D I使用 に よ り, 経 口 ス テ ロ イ ド剤か らの 離脱や
減量が可能で あ る こと が認 め られ, また B D I使用 に
よ り, 症状が 改善 する と , 同時に , 減感作療法等を併
用 し, そ れ に よ っ て, B D Iの 使 用量の減量 或 は離脱
が可能 と考 え られ る｡
Ⅴ . 結 論
副腎ス テ ロ イ ドの 一 種で あ る Be clo m etha s o n edi-
propio n ate は1963年以 来, 皮膚科領域の 塗布剤と し
て, 広く 用 い られ たが , 1971年, Smith ら以 来, Be ･
Clo m ethas o n eDipropio n ate Inhale r (B D I) に よ
る気管支喘息 の噴霧療法が行 われ , 臨床的な有効性及
び副腎機能抑制の 少な い こ と が認め られ た ｡ そ こ で今
回著者 は 4才 よ り13才迄の 気管支喘息児33名に, B DI
を 一 日量 80 仙g 投与群10名, 一 日量 400/｣g投与群7
名, 一 日量200〃g 投与群16名の 3群に 4週間連 日使用
し, イ ン ス リ ン 負荷試験, r apid A C T Hte st, 尿 中
1 7- 0 ⅢC S排泄量 を 2週間毎 に (但し, 一 日量 200
〟g投与群 の み4 週後 に) 検査し, また 長期使用例13名
に つ い ても検討し, 次 の 成績を得た｡
1
. 短期債用例 に お け る臨床効果 は･, 800/瑠投与群
90%, 40〃g投与群100%, 200J唱 投与群80.2%の有効
率 を得, 初期投与量 と して, 重症例で は 一 日畳400〟g,
中等症以下で は 一 日量200〟g が 妥当と 思われ , 症状 に
応 じて, 増減 し, 4週間以 上 の 使 用が よ り有効で ある
と考 えら れ る｡
2 . 肺機能検査 で は, 一 日量200〃g投与例 で も, 肺
活量, - 秒畳, 一 秒率が , 推計学的に有意差 はな い が ,
使用 前に 比 べ て, 4遇後各々 , 平均21.1%, 39.2%,
11.1% 増加し, 呼吸機能の 改善 を認 めた ｡
3
.
Total IgE 債は B D I投与 に より, 一 日畳800
〃g 投与例及び400〃g 投与例 で, 使用 2週後 に, 使用
前 に 比 べ て, 各々 平均33.0%, 21.2%の増加率 を示 し
たが , 有意差 はみ られ な く, ま た 臨床効果 と total IgE
値 との 閤に も, 有意 な相関関係が み られ ず, 2例 を除




一 日畳800〟g投与10例中 3例 に , 使用 4 週後,
咽 頭培養で Ca ndida の検 出を認め, 一 日量400FLg,
200〃g投与群で は終始認めず, 長期使用例で は, 13例
中1例に , Ca ndida の 検出を認 め た｡ そ の 他の 随伴症
状 は短期使用例 で, 最も 多い の 峠, 鼻汁の 出現, 増悪,
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鼻炎の 出現, 湿疹 の 増強で, 長期債用例 に は, 鼻炎の




日量 錮0/Jg 投与10例中1例 に , 略確実に , 4
過後下垂体副腎機能 の 抑制が み られ , そ の他 一 日量800
〟g投与10例申4例 に , 一 日量400ノ喀 投与7例中1例 に,
そ れ ぞれ A C T H 予備能の 低下が疑わ れ たが, 減量 し
て , 2週後 で は完全 に , 全例共回復 し, 一 日量200〃g
投与群で は終始異常 を認めず, 一 方7 か月 よ り18か 月




B D I投与 に よ っ て , 長期 便周 で も , 成長 の
抑制や促進も な く, 一 日量 800/Jg を4週間投与 した
例 に お い ても , 成長 ホ ル モ ン値 は正 常と思 える反 応を
呈 した｡
7 . 小児気管支喘息 に B D I を完全 に 使用 し得る の
は, - 一 日量40仙 g以 下で あ り, 800メJg 以 上 の 長期間の
使用 は慎重 を要す る 印象を受 けた｡
稿 を終 る に あたり, 終 始御懇篤 な御指導 と御校 閲を賜
わ りまし た恩師中島博徳教授 に深く感謝 の意 を表 しま す｡
また種々 の 御協力 をい ただきま した教室 の諸 兄に感謝 い
た します｡
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Abstract
Clinical effe cts of be clo m ethas o n ed ipropion ate inhalatio n o n the c o ntr ol of
Child ho od asthm a w e re studied in 33 patients aged 4-13 yrs. T hey w ere divi ded
into 3 gr o ups; gr O up A(10 patie nts), grOup B(7 patie nts)a nd gro up C (1 6patie nts),
in which the dr ug w a s administer edin the dos eof 8 0 0, 4 0 0a nd 2 0 0〟 g/day for 4
W eeks r espectiv ely･ In 1 3 0f thes e chil dr e n, dos e s of 50･3 0 FLg/day w e re
C O ntin u ed fo r7-18m o nt hs ac c o rding to t heir clinicalr espo n ses, tO Obse rve chro nic
effects of the dr ug･ Befo r e a nd at the e nd ofthe period, they w ere evalu ated for
pulm o n ary fu n ctio n s･ S e r u mIgE lev els, thr oat c ulture s fo r m o nilia a nd
pituita ry･adr e nal fu n ctio ns by deter mining urina ry 17- OH C Se x c retio n
,
S e rum
C O rtis ol r espon seto in s ulin -indu c ed hy pogly ce mia a nd to A C T Hstim ulatio n. In
Chro nic ally treated childr en･ Se ru m G H respon s e s to ins ulin loading w e re also
Studied
･ Effe ctiv e n ess of the dr ug w as judged fr om clinical ba sis in fou rgI
､
ade s;
e xc elle nt(C O mplete disap pe ar e n ce of attack)･ gO Od (m arked dec reas ein severity a nd
the n u mbe r ofattacks), pO Or a nd w o r s e. The re s ults a re as follo ws ;
1)Nin etyper c e nt･ 1 0 0%a nd 80･2% of efectivene s sw ere o btainedin group A, B a nd
C r espectively by the e nd ofthe tr eatm e nt.
2) Pulm o n a ry fu n ction s w e r eimpr oved in forc ed vital capacity (F V C) 2 1.1 %. in
fo rc ed e xpiratory v olu m ein o n e s e c o nd(FEVl O)39.2 %, a ndin F EV 川 /F V C ll.1 %of
小児気管支喘息に対す る Be clo m etha s o n edipropio n ate Inhaler の 臨床的研究 4 1
in cr e m e nts.
3) The rew a s no signinc a nt relatio n betw een respo n s eto the treatm e nt a nd se r u m
IgE le vels .
4) As fort he minor side effects, throat c ulture sfor monilia w erepo sitiv ein 3
Patie nts of gro up A a nd in o n eoft he lo ng treat ed patie nts ･ So m e ofthe patie nts
Sho wed e x a cerbatio n ofec ze m a a nd /o r nas al dis charge du ringt hethe rap y,
5) A dr e n al s uppression w as obs erved in o ne patie ntof group A a nd low ering of
Pituita ry A C T Hr es erve w a s suspectedin 4 patie ntsofgr oup A and on e ofgr oup B.
Ho w eve r･ by redu cing the dosis to 2 0 0LLg/day t co m plete re cov e ry ofthe adr e nal
fu nctio n w asobtained afte r2 w eeks in allofthes epatie nts. Ont he otherha nd, 13
patie nts r eceiving 50- 30 0 FL g/day fo r 7 ･1 8m sho w ed no inhibition of
pituitary - adr e n ala xis .
6) No sup pr essio n of pituita ry G Hr es erve o r gro wth inhibition wa s n oted in t he
Chr o nic a11ytreated patie nts .
T hes e res ults ind ic ate that beclo methaso n e dipr opionate inhalation is
C O nSide red to be o n eof the efectiv etre atm e nts for ch ildhood asthm a and no
adv e rse e抒 cts o npituita ry , adre n al fu nctio n a re produ ced e v en inthe dos eof 200
LLg/dayfor 7-18m of du ration .
